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大建中湯 15g分 3で 4週間の投与を行った。全ての被験者について、4週間の観察期間の
前後に便秘臨床スコアである Constipation scoring system (CSS)の記録、空腹時における腹
部単純レントゲン臥位正面像の撮影、Calcitonin gene-related peptide (CGRP)の採血を行っ
た。腹部単純レントゲン写真に対してKoide法によりGas volume score (GVS)を算出し、これ
らの変数について統計的に群間比較および群内前後比較を行った。 
結果：34名の被験者（平均年齢；78.1 ± 11.6歳、男性：女性 = 17:17）が参加した。介入
群と対照群の群間比較において CSS の総得点はいずれも介入群が対照群よりも有意に低
下していた（いずれも p < 0.01）。CSSの下位尺度では排便頻度、残便感、下剤・浣腸・摘便
の必要性において介入群が有意な低下を示した（各々、p < 0.01、 p = 0.049、 p = 0.03）。
さらに、採血では介入群において CGRP は増加傾向を示したが群間比較、群内比較ともに
有意差は認められなかった（p = 0.08、 p = 0.15）。GVSは対照群と比較し介入群において












る頻度は高く、その発症率は脳卒中の重症度別に、National Institute of Health Stroke 


















管ポリペプチド 14, 17, 20)、サブスタンス P14, 17, 21, 22)、モチリン 23-25)、アセチルコリンなどの増加
10-12, 17, 26-28)、血流促進に関係するカルシトニン遺伝子関連ペプチド（Calcitonin gene-related 























1. 研究デザイン: マッチドペアのランダム割り付け法(randomization of matched pairs)によ
る前向き比較研究。 
プロトコルは UMIN臨床試験登録を行った（UMIN 登録 No. 7393）。 
2. 対象者適格基準： Rome III診断基準 32, 33)（付録 1）における便秘の定義を満たすもの


























しておこなわれた研究 8, 34)を参考にした。両群における 4週間観察後の便秘臨床スコア
CSS（Constipation scoring system; 付録 2）35)の平均値の差を 5点、両群共通の標準偏
差を 5点と見積もり、α過誤率を 5％未満、β過誤率を 20％以下と設定した。 
これらの数値および EXCELの関数 NORMSINVを用いて以下のように算出した。 
Z(α/2) = NORMSINV( 1 - 0.05/2) = 1.96 
Z(β) = NORMSINV( 1 – 0.8) = 0.84 
n = 2(1.96 + 0.84)
2× 52 / 52 = 15.68 








































SRL, Inc. (Tokyo, Japan) に委託し、 Human Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) 
Elisa Kit (MyBioSource Inc. San Diego, USA )を用いて CGRP濃度を測定した。 
(4) バーセルインデックス (Barthel Index) 
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 ADL（activities of daily living; 日常生活動作）評価のため、登録時においてバー
セルインデックス 39)の記録を行った。 












 2012年 9月から 2013年 12月にかけて、6カ所の施設において、34名の被験者（平均年




ンデックスは、介入群がそれぞれ 77.5 ± 11.9歳、156.3 ± 12.1cm、48.4 ± 10.2kg、7.8 ± 6.1
年、2.1 ± 3.1点であり、対照群ではそれぞれ 78.7 ± 12.1歳、154.1 ± 9.3cm、48.3 ± 9.4kg、
4.8 ± 4.2 年、1.2 ± 2.8 点となり、対応のないｔ検定で両群間に有意差は認められなかった
（表 1-1）。さらに、両群の観察期間前の便秘臨床スコア（CSS）および CGRP、GVS を表 1-1
に示したが、両群間に有意差は認められなかった。また、両群被験者の併用薬剤を表 1-2
に示した。消化性潰瘍治療薬についてのみ両群間に有意差が認められた。 
(1)  便秘臨床スコア 
 被験者 34名全員について、本人あるいは主たる介護者から観察期間前後の便秘
臨床スコアに対する回答を得た。介入群と対照群における観察期間前後の CSS の総
得点を示した（表 2、図 2）。CSS は両群間において有意な交互作用を認めた（二元配
置分散分析、p < 0.01）。介入群において、CSSは 8.0 ± 3.1点から 6.0 ± 3.1点へと有意
な改善を認めた（対応のあるｔ検定、p < 0.01）一方で、対照群では有意な改善を認め
なかった（表 2）。CSSの下位尺度得点を表 3に示した。CSS下位尺度では、問 1（排便
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頻度; p < 0.01）、問 3（残便感; p = 0.03）、問 6（下剤/浣腸/摘便; p = 0.02）の各項目に
ついて、介入群と対照群の間に有意な交互作用を認めた（二元配置分散分析）。次に
対応のあるｔ検定を用いて群内比較を行った。介入群の観察期間の前後比較では、順
に問 1（p < 0.01）、問 3（p = 0.049）、問 6（p = 0.03）と有意な減少を認めた。一方で、対
照群では有意な改善を認めなかった。 
(2) 腸管ガス量 
介入群と対照群の観察期間前後における GVS の変化を示した（表 4、図 3）。両群
間に有意な交互作用を認め（二元配置分散分析 、p = 0.03）、対応のあるｔ検定による
群内比較において介入群では 16.3 ± 6.7%から 9.9 ± 6.0%と有意に減少したが（p < 
0.01）、対照群では有意な変化を認めなかった（p = 0.61）。介入群において大建中湯
投与によって消化管ガスの減少が認められた症例（86歳男性）の投与前後の腹部単純
レントゲンの典型例を示した（図 4-A、B）。本症例では大建中湯投与により GVS が
26.0%から 12.3%へと減少した。 
(3) 採血 
介入群と対照群の観察期間前後における CGRP の変化を表 5 に示した。両群間に
有意な交互作用は認められなかった（二元配置分散分析 、p = 0.08）。介入群では、
409 ± 482pg/mlから 452 ± 574 pg/mlへと、対照群では 270 ± 172 pg/mlから 251 ± 118 
pg/mlへと変化した。対応のないｔ検定による観察後の群間比較においても有意差は認





























群において大建中湯 15g/日の 12 週間投与前後で大腸・直腸の機能改善が確認された報




ン作動性神経系の活性化の関与 10, 26, 27)、モチリンの分泌促進 23, 24)、TRPV1（Transient 
receptor potential vanilloid 1）チャネルの活性化の関与 12, 43)、などが報告されている。 
一方で本研究とは結果が一致しなかった報告もある。機能性便秘を有する 45 名の女性













難治性便秘症に対する研究において測定された GVS が 3-5％程度を示していた 8)ことと比













療法としてモルヒネを内服し便秘を合併していた患者群 7 名（レスポンダー群 4 名、ノンレス
ポンダー群 3 名）に対し大建中湯 15g を 7 日間継続投与した前後の CGRP の報告がある
が、やはり投与前後で CGRP 値に変化は見られなかった 24)。本研究において、介入群で













ったとも考えられる。大建中湯投与の 1～2 時間後のタイミングで採血を行えば CGRP の上
昇を確認できた可能性もあり今後の課題と考える。第二に健常成人で大建中湯投与直後に
CGRP 増加が確認されたが 21, 25)、ADL の低い高齢の脳血管障害後遺症患者では大建中
湯投与による CGRP変化が小さかった可能性である。前述のように、大建中湯投与による生
理的反応には腸管運動促進作用と腸管血流増加作用がある。腸管血流増加作用に関連
する機序は、アドレノメデュリンや CGRP を介した作用 29, 30)や TRPA1(Transient receptor 
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湯投与前後で CSS合計得点は 8.0 ± 3.1から 6.0 ± 3.1へと有意な減少を認めた（対応
のあるｔ検定、p < 0.01）。一方対照群では有意な変化を認めなかった（p = 0.33）。 
 
図 3 GVSの変化 
両群の観察期間前後における GVS の変化を示した。両群間に有意な交互作用を
認め（二元配置分散分析 、p = 0.03）、群内比較において介入群では 16.3 ± 6.7%から
9.9 ± 6.0%と有意に減少したが（p < 0.01）、対照群では有意な変化を認めなかった（p = 
0.61）。 
 
図 4 大建中湯投与前後の腹部単純レントゲン像 
(A)  大建中湯投与前 
(B)  大建中湯４週間投与後 
86 歳男性の大建中湯投与前後の腹部単純レントゲン像（正面臥位）を示す。大建





















介入群において、CSS は観察期間前後で 8.0 ± 3.1から 6.0 ± 3.1へと有意な減少
を認めた（対応のあるｔ検定、 p < 0.01）。一方、対照群では有意な減少を認めなかっ
た（対応のあるｔ検定、 p= 0.33）。対応のないｔ検定による観察後の群間比較では、有
意差を認めなかった。なお CSS問５の得点は CSS合計点から除外した。 
*：p < 0.05 
 
 
表 3 CSSの下位尺度得点の変化 
CSS下位尺度では二元配置分散分析（ANOVA）により、問1（排便頻度; p < 0.01）、
問 3（残便感; p = 0.03）、問 6（薬剤/浣腸/摘便; p = 0.02）の各項目について、介入群と
対照群の間に有意な交互作用を認めた。対応のあるｔ検定による群内比較では、介入
群の観察前後比較で、順に問1（p < 0.01）、問3（p = 0.049）、問6（p = 0.03）と有意な減
少を認めた。一方対照群では有意な減少を認めなかった。対応のないｔ検定による観
察後の群間比較では、いずれも有意差を認めなかった。 





表 4 GVSの変化 
二元配置分散分析（ANOVA）により両群間に有意な交互作用を認め（p = 0.03）、
対応のあるｔ検定による群内比較において介入群では 16.3 ± 6.7% から 9.9 ± 6.0% と
有意に減少したが（p < 0.01）、対照群では有意な変化を認めなかった。対応のないｔ検
定による観察後の群間比較では、いずれも有意差を認めなかった。 
*：p < 0.05 
 
 











































p = 0.33 
p < 0.01 



















p = 0.61 
p < 0.01 

























  群   
  介入群 対照群 p 





  女性（名） 9 8 
 
  男性（名） 8 9 
 
年齢（歳） 77.5 ± 11.9 78.7 ± 12.1 0.78 
身長 (cm) 156.3 ± 12.1 154.1 ± 9.3 0.56 
体重 (kg) 48.4 ± 10.2 48.3 ± 9.4 0.99 
脳血管障害診断   0.31 
脳梗塞 10 14  
脳内出血 4 2  
くも膜下出血 3 1  
脳血管障害の罹患歴（年） 7.8 ± 6.1 4.8 ± 4.2 0.15 
バーセル・インデックス（点） 2.1 ± 3.1 1.2 ± 2.8 0.39 
栄養方法   0.14 
経口摂取 5 1  
経鼻経管 2 5  
胃瘻 10 11  
CSS 合計（点） 8.0 ± 3.1 8.1 ± 3.7 0.96 
CGRP (pg/ml) 408 ± 482 262 ± 170 0.25 








群   
介入群 対照群 p 
緩下剤** （酸化マグネシウムなど） 9 6 0.30 
刺激性下剤** （センノシド・ピコスルファートナトリウムなど） 9 10 0.73 
胃腸機能調整薬 （モサプリドなど） 3 5 0.69 
整腸剤 （乳酸菌製剤） 3 3 1.00 
消化性潰瘍治療薬** （PPI・H2受容体拮抗薬など） 4 12 0.006* 
ベンゾジアゼピン系睡眠剤 （エチゾラム・エスタゾラムなど） 2 2 1.00 
抗精神病薬 （リスペリドン・チアプリドなど） 2 1 0.55 
アルツハイマー型認知症治療薬 （ドネペジルなど） 2 1 0.55 
ドパミン遊離促進薬 （アマンタジン） 1 1 1.00 
抗てんかん薬 （ゾニサミド・フェニトインなど） 4 2 0.66 
抗血栓薬 （ワルファリン・アスピリンなど） 3 4 1.00 
降圧利尿薬** （フロセミド・エナラプリルなど） 7 5 0.47 
狭心症治療薬 （硫酸イソソルビド・ニトログリセリンなど） 2 3 1.00 
強心薬 （ジゴキシン） 3 1 0.60 
β ２アドレナリン受容体刺激薬 （ツロブテロール） 2 3 1.00 
去痰薬 （カルボシステイン・ブロムヘキシンなど） 3 5 0.69 
前立腺肥大・頻尿治療薬 （ナフトピジル・タムスロシンなど） 1 2 0.55 
糖尿病治療薬 （ビルダグリプチン・シダグリプチン） 1 1 1.00 
尿酸生成抑制薬 （アロプリノール） 0 3 0.23 
脂質異常症治療薬 （ベザフィブラート・アトルバスタチン） 2 1 0.55 









(n = 17) 
群内比較 
対照群 







観察前 観察後 p 観察前 観察後 p p p 








(n = 17) 
群内比較 
対照群 






  観察前 観察後 p 観察前 観察後 p p p 
問 1 （点） 
排便頻度 
2.2 ± 1.5 1.2 ± 1.4 < 0.01* 2.1 ± 1.4 2.1 ± 1.5 0.33 < 0.01* 0.08 
         
問 2 （点） 
排便時障害 
0.5 ± 0.9 0.3 ± 0.7 0.08 0.6 ± 0.9 0.6 ± 0.9 1.00 0.07 0.30 
         
問 3 （点） 
残便感 
1.2 ± 1.2 0.8 ± 1.0 0.049* 1.5 ± 1.3 1.6 ± 1.4 0.33 0.03* 0.052 
         
問 4 （点） 
腹痛 
0.4 ± 0.8 0.4 ± 0.7 0.33 0.7 ± 1.0 0.7 ± 0.9 1.00 0.33 0.31 
         
問 5 （点） 
排便所要時
間 
― ― ― ― ― ― ― ― 
         
問 6 （点） 
下剤 /浣腸 /
摘便 
1.8 ± 0.5 1.4 ± 0.8 0.03* 1.7 ± 0.7 1.7 ± 0.7 1.00 0.02* 0.37 
         
問 7 （点） 
排便努力頻
度 
0.1 ± 0.2 0.1 ± 0.2 1.00 0.1 ± 0.2 0.1 ± 0.2 1.00 1.00 1.00 
         
問 8 （点） 
便秘歴 
1.9 ± 1.1 1.9 ± 1.1 1.00 1.5 ± 0.9 1.5 ± 0.9 1.00 1.00 0.31 
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(n = 17) 
群内比較 
対照群 







観察前 観察後 p 観察前 観察後 p p p 










(n = 17) 
群内比較 
対照群 







観察前 観察後 p 観察前 p p p p 
CGRP 
(pg/ml) 






付録１：RomeIII 診断基準32, 33) 
Rome III診断基準における機能性便秘の診断基準を示した。 
1. Must include at least 2 of the following:（以下の症状の2つ以上がある） 
a. Straining during at least 25% of defecations 
（排便の25％にいきみがある） 
b. Lumpy or hard stools in at least 25% of defecations 
（排便の25％に兎糞状便または硬便がある） 
c. Sensation of incomplete evacuation for at lest 25% of defecations 
（排便の25％に残便感がある） 
d. Sensation of anorectal obstruction/blockage for at least 25% of defecations 
（排便の25％に直腸肛門の閉塞感あるいはつまった感じがある） 
e. Manual manoeuvres to facilitate at least 25% of defecations (e.g. digital 
evacuation, support of the pelvic floor) 
（排便の25％に用手的に排便促進の対応をしている（摘便、骨盤底圧迫な
ど）） 
f. Fewer than three defecations per week 
（排便回数が週に３回未満） 
2. Loose stools are rarely present without the use of laxatives：（下剤を使わないときに軟便に
なることは稀） 
3. Insufficient criteria for diagnosis of irritable bowel syndrome：（過敏性腸症候群（IBS）の
基準を満たさない） 
 





付録 2：Constipation Scoring System (CSS)35) 
（最小得点：0、最大得点：30） 
1．Frequency of bowel movements score 
排便回数についてあてはまる項目の記号を○で囲んでください。（摘便・浣腸による排
便は含みません） 
1-2 times per 1-2 days （ア．1～2日毎に1～2回の排便がある） 0点 
2 times per week  （イ．週に2回の排便がある）  1点 
Once per week   （ウ．週に1回の排便がある）  2点 
Less than once per week  （エ．週に1回も排便がない）  3点 
Less than once per month  （オ．排便回数は月に1回未満である） 4点 
2．Difficulty: painful evacuation effort 
いきむ際に痛みを伴うなど排便時に障害を伴う割合について、あてはまる項目の記号を
○で囲んでください。 
Never   （ア．まったくない）   0点 
Rarely    （イ．まれに）    1点 
Sometimes    （ウ．ときどき）    2点 
Usually    （エ．たいてい）    3点 
Always    （オ．つねに）    4点 
3．Completeness: feeling incomplete evacuation 
不完全な排泄と感じる残便感を伴う割合について、あてはまる項目の記号を○で囲んで
ください。 
Never   （ア．まったくない）   0点 
Rarely    （イ．まれに）    1点 
Sometimes    （ウ．ときどき）    2点 
Usually    （エ．たいてい）    3点 
Always    （オ．つねに）    4点 
4．Pain: abdominal pain 
（排便前に）腹痛を伴う割合について、あてはまる項目の記号を○で囲んでください。 
Never   （ア．まったくない）   0点 
Rarely    （イ．まれに）    1点 
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Sometimes    （ウ．ときどき）    2点 
Usually    （エ．たいてい）    3点 
Always    （オ．つねに）    4点 
5．Time: minutes in lavatory per attempt 
一回の排泄に要する時間について、あてはまる項目の記号を○で囲んでください。 
Less than 5    （ア．5分間未満）   0点 
5-10    （イ．5～10分間、自然に排泄のある場合） 1点 
10-20    （ウ．10～20分間）   2点 
20 -30    （エ．20～30分間）   3点 
More than 30   （オ．30分以上、摘便・浣腸が必要な場合）4点 
6．Assistance: type of assistance 
排便時の薬剤や処置などの補助の必要性について、あてはまる項目の記号を○で囲ん
でください。 
Without assistance   （ア．補助を必要としない）  0点 
Stimulative laxatives  （イ．刺激性下剤（プルゼニド・アローゼン・     
ラキソベロンなど内服の下剤）を用いる） 1点 
Digital assistance or enema  （ウ．摘便または浣腸（テレミンソフト・レシカ        
ルボンなどの座薬を含む）をおこなう） 2点 
7．Failure: unsuccessful attempts for evacuation per 24 hours 
排便しようと努力しても排便が得られない回数を一日あたりの平均回数でお知らせくださ
い。（排便努力のない場合はアとする） 
Never    （ア．まったくない）   0点 
1-3     （イ．1～3回）    1点 
3-6     （ウ．3～6回）    2点 
6-9     （エ．6～9回）    3点 
More than 9    （オ．10回以上）    4点 
8．History: duration of constipation (yr) 
便秘歴をお知らせ下さい。 
0    （1年未満）     0点 
1-5     （1～5年）    1点 
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5-10    （5～10年）    2点 
10-20    （10～20年）    3点 




付録 3：略語集 （アルファベット順） 
 
CGRP  Calcitonin gene-related peptide 
CSS  Constipation scoring system 
GVS   Gas volume score   
